






































論 文 審 査 結 果 要 旨
本研究は細胞外からの様々な刺激により活性化されるMEKシグナルに関
して，癌・自己免疫疾患，糖尿病の動物疾患モデルにおける役割を検討した
ものである。既に動物疾患モデルでのMEKシグナル亢進が報告されている
癌・自己免疫疾患に関しては，新規の低分子MEK阻害剤である JTP-74057
（trametinit）を用いて，病態の発症・進展に対するMEKシグナルの役割を
検討した。癌に関しては，B-Raf 変異癌移植ヌードマウス担癌モデルを，自
己免疫疾患に関しては，関節リウマチモデルであるマウスコラーゲン関節炎
モデルを動物疾患モデルとして利用した。一方，動物疾患モデルにおける
MEKシグナルの活性変動が検討されていない肥満・糖尿病に関しては，異
なる表現型を有する２つの遺伝的糖尿病モデル（SDT，SDTfatty ラット）に
おけるMEKシグナル活性変動を比較した。これらの研究により，以下の点
を明らかにした。
1．MEKシグナルは，B-Raf 変異癌の増殖・生存に必要であり，B-Raf 変異に
加えて PIK3CAに変異を有する場合では，MEK阻害によるアポトーシスへ
の耐性が獲得されることを明らかにした。B-Raf 変異癌の生存に対するMEK
シグナルの検討には，免疫不全動物を用いた胆癌モデルの利用が非常に有用
であった。また，MEKシグナル抑制による細胞周期停止に，CDK阻害タン
パク質である p15INK4b 誘導が関与することを見出した。
2．MEKシグナルは，関節炎の発症に重要な役割を果たしていることが示さ
れた。マウスコラーゲン関節炎モデルにおいて，MEKシグナルは，コラー
ゲン特異的抗体産生には必要ではなく，コラーゲン反応性T細胞の活性化に
必要であることが考えられた。
3．MEKシグナルは，糖尿病ラットにおける脂肪組織で活性変動することが
示された。肥満は，脂肪組織でのMEK活性を亢進させる大きな要因である
ことが示された。また，SDT/SDTfatty ラットはMEKシグナルの関与が報
告されている糖尿病性神経障害の新規モデルとして有用であり，今後の応用
展開が可能である。
本研究によって得られた知見は，MEKシグナルを標的とした今後の治療
応用に向けて有用であり，医学，獣医学，応用動物科学分野において高く評
価できるものである。よって博士（農学）を授与できるものと判定した。
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